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Encefalomielitis por infección con el virus de Theiler
como modelo experimental de esclerosis múltiple:
citocinas y posibles mecanismos patogénicos
E. Molina-Holgado, A. Areválo-Martín, J.M. Vela, C. Guaza
THEILER’S VIRUS ENCEPHALOMYELITIS INFECTION AS A MODEL FOR MULTIPLE SCLEROSIS:
CYTOKINES AND PATHOGENIC MECHANISMS
Summary. Theiler’s murine encephalomyelitis virus (TMEV) disease is induced following intracerebral inoculation of
TMEV, a member of picornavirus family, in susceptible animals. The pathogenesis of paralytic syndrome is associated with
a chronic progressive demyelinating disease characterized by perivascular of immune inflammatory cells. Although TMEV
induced demyelinating disease (TMEV-IDD) is initiated by virus specific CD4+ T cells targeting CNS-persistent virus, CD4+
T-cell responses against self myelin epitopes activated via epitope spreading contribute to chronic disease pathogenesis. In
the present report we delineated possible pathogenic mechanisms related with inflammatory process, leading to demyelina-
tion and axonal loss. The importance of proinflammatory cytokines in sustaining the inflammatory process and cause direct
oligodendrotoxicity is emphasized. Different approaches in therapeutic strategies affecting cytokines are also presented.
[REV NEUROL 2002; 35: 973-8]
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INTRODUCCIÓN
La esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad desmielinizante
más frecuente en adultos jóvenes y, aunque su etiología se desco-
noce, estudios epidemiológicos apuntan a una infección vírica
como su posible causa [1]. Así, la inoculación de cepas suscep-
tibles de ratones con el virus de la encefalomielitis murina de
Theiler (TMEV, del inglés Theiler’s murine encephalomyelitis
virus) conduce al desarrollo de una enfermedad crónica desmie-
linizante, caracterizada por lesiones multifocales en la sustancia
blanca, con infiltrados inflamatorios, similar a la patología obser-
vad en EM [2]. El TMEV es un picornavirus entérico patógeno en
ratones y lo constituye una cadena positiva simple de ARN, cuyo
receptor todavía se desconoce [3]. Este virus infecta diferentes
tipos celulares en el sistema nervioso central (SNC), incluyendo
neuronas, astrocitos, microglia y oligodendrocitos, aunque son
los macrófagos/microglia la principal reserva del virus, y quienes
determinan su persistencia en el SNC durante toda la vida del
animal [4]. Los ratones clínicamente afectados presentan parapa-
resia espástica, producida por la desmielinización que se localiza
principalmente en la médula espinal [5] (Fig. 1). La susceptibili-
dad de padecer la enfermedad está determinada por un sistema
multigénico, que incluye genes clase I del CMH y el gen que
codifica la porción constante de la cadena b del RCT [6]. Según
estudios del laboratorio de Brahic y Bureau [7], la persistencia
vírica en el ratón susceptible viene determinada por una región en
el cromosoma 10, cerca del locus del interferón-γ (IFN-γ). Ade-
más, estudios de nuestro grupo también sugieren la implicación
de la interleucina-1 (IL-1) en fases tempranas postinfección, como
posible factor regulador del grado de resistencia/susceptibilidad
de padecer la enfermedad [8]. El modelo experimental producido
por la inoculación del virus de Theiler reproduce las característi-
cas de la EM crónica progresiva y presenta una serie de ventajas
a tener en cuenta en la elección del modelo experimental más
adecuado para abordar el estudio de posibles estrategias terapéu-
ticas en el tratamiento de EM. En primer lugar, apoyaría la teoría
etiológica vírica. En segundo lugar, la existencia de un margen de
tiempo entre la infección vírica y la aparición de la sintomatolo-
gía clínica coincide con los estudios epidemiológicos según los
cuales la noxa que va a desencadenar la enfermedad debe actuar
en la edad infantil-juvenil. Además, al igual que en los humanos,
existe una predisposición genética y de incidencia debida al sexo;
por último, la eficacia de terapias utilizadas en el tratamiento de
EM en clínica correlaciona bien con la observada en el modelo de




La patogénesis de desmielinización en la infección con TMEV
parece ser dependiente de la respuesta inmunológica del indivi-
duo frente al virus. Existen dos teorías que se vienen conside-
rando en la actualidad: que la causa de desmielinización sea la
muerte lítica de oligodendrocitos infectados mediante el ataque
de células T citotóxicas, o que los oligodendrocitos y la mielina
sean diana de factores solubles citotóxicos liberados por linfo-
citos CD4+ del subtipo Th1, en respuesta a un fenómeno de
hipersensibilidad retardada (HTR) contra el virus, así como por
la microglia y astroglía cerebral activada [9]. Mientras la prime-
ra hipótesis implicaría un importante nivel de infección oligo-
dendroglial, la segunda no es necesariamente dependiente de la
infección directa del oligodendrocito, aunque implica la pre-
sencia del virus en el SNC para que tenga lugar la respuesta de
HTR. Un importante número de estudios ha permitido saber que
el daño al espectador inocente, característico de cualquier res-
puesta inflamatoria, es el mecanismo principal o primario de
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Figura 1. Desmielinización observada en la sustancia blanca de la médula
espinal (nivel torácico) en ratones susceptibles (SJL/J) infectados con
TMEV (tres meses postinfección), en comparación con una sección obte-
nida en ratones no infectados (izquierda).
Figura 2. Esquema patogénico del modelo de infección con el virus de
Theiler (TMEV).
TNF-α, proteasa, NO, fagocitosis
Citocinas oligodendrotóxicas




















































lesión a la mielina en este modelo [10,11]. Probablemente, la
destrucción de la mielina se inicie por células CD4+ específicas
contra el virus, que de manera persistente infecta células presen-
tadoras de antígenos (APC) residentes en el SNC, y posterior-
mente se produzca la activación de células T contra epítopos de
la mielina. Por tanto, no se excluye que en fases crónicas de la
infección se produzca una respuesta de hipersensibilidad retar-
dada contra antígenos de la mielina, debido al fenómeno de la
expansión de epítopos [12,13]. Por tanto, cronológicamente,
primero tendría lugar la presentación de antígenos víricos a
cargo de células APC, fundamentalmente de microglia, y esta
respuesta duraría toda la vida del animal. Después, una vez
producido el daño a la mielina, se presentarían antígenos de la
misma que habrían quedado descubiertos durante su destruc-
ción (Fig. 2).
CITOCINAS Y MEDIADORES INFLAMATORIOS
La interacción de macrófagos tisulares con células residentes
del SNC y con linfocitos T induce la liberación de gran número
de mediadores inflamatorios, entre ellos citocinas proinflama-
torias, óxido nítrico (NO), especies reactivas de oxígeno, pro-
teasas y otras moléculas que, en mayor o menor grado, pueden
contribuir al daño a la mielina o a la muerte del oligodendrocito.
Parte de nuestros estudios se han encaminado a investigar el
papel del daño directo al oligodendrocito por acción de citoci-
nas proinflamatorias, liberadas clásicamente en respuestas del
tipo HTR, y de la inducción del enzima óxido nítrico sintasa II
(iNOS) [14]. Las citocinas producidas en el SNC por células de
origen inmune o bien por células residentes del cerebro desem-
peñan un importante papel, determinando la naturaleza y exten-
sión de la desmielinización, tanto en humanos como en modelos
animales. La interleucina-12 (IL-12) es una citocina fundamen-
talmente derivada de macrófagos, que conduce a la producción
de IFN-γ y al desarrollo de una respuesta inmunológica de tipo
Th1. Estudios recientes sugieren que la expresión de IL-12 en
el SNC y en órganos linfoides en ratones con encefalitis alérgica
experimental (EAE), otro modelo murino de EM, se correlacio-
na con el comienzo del síndrome de parálisis [15]. En el modelo
de Theiler, el bloqueo de la actividad de IL-12 mediante la
administración de anticuerpos contra la misma resulta benefi-
cioso, observándose una incidencia menor y una reducción en
la inflamación y en la gravedad de la enfermedad [16,17]. Hay
que tener en cuenta que los linfocitos CD4+ del subtipo Th1
producen IL-2, IFN-γ y TNF-b/linfotoxina, y que estas células
reclutan y activan monocitos/macrófagos que liberan citocinas
como IL-1β y TNF-α. Con objeto de clarificar el papel de las
citocinas en el modelo de Theiler, se viene intentando caracte-
rizar la expresión de citocinas en médula espinal de ratones
resistentes y susceptibles a la desmielinización en la fase inicial
de inducción y en la fase final efectora. Sin duda, lo más signi-
ficativo de estos estudios es la observación de una mayor expre-
sión de ARNm de IL-12 p40, en las cepas susceptibles en la fase
inicial, y la continua expresión de citocinas proinflamatorias
sólo en cepas susceptibles, en la fase de desmielinización junto
con genoma viral [18]. Actualmente, conocemos que las qui-
mioquinas, citocinas quimioatrayentes, cuya síntesis y secre-
ción se produce en respuesta a IFN-γ, TNF-α e IL-1β, muestran
un patrón de expresión coordinado y restringido a determinadas
regiones del cerebro y médula espinal, lo que explicaría cómo
se establece el proceso inflamatorio [19]. En lo concerniente a
otros mediadores inflamatorios, los estudios relativos al óxido
nítrico (NO) en los que se ha implicado a la microglia y astroglía
cerebral como generadores de importantes cantidades de esta
molécula, sugieren que el NO podría mediar daño tisular en EM
[20]. De hecho, se ha descrito una sobreexpresión de NO sintasa
inducible (iNOS) en diversas enfermedades inflamatorias del
SNC, como la EAE o la propia EM [21,22]. Estudios realizados
en el modelo de Theiler muestran una inducción de ARNm de
iNOS en el cerebro y médula espinal de ratones en fases tempra-
nas postinfección, pero no en fases avanzadas de desmieliniza-
ción, lo que podría sugerir que esta molécula no participaría en
el proceso patogénico [23]. No obstante, diversos estudios reve-
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lan resultados contradictorios, ya que muestran que la inhibi-
ción de iNOS previene y atenúa los déficit neurológicos obser-
vados tanto en EAE [24] como en TMEV-IDD [25]. Es posible
que, dependiendo del estado de la enfermedad, el NO pueda
comportarse de manera beneficiosa o dañina. Algunos autores
sostienen que la apoptosis de linfocitos T y de macrófagos de-
bida a la acción del NO en lesiones de EAE tiene resultados
beneficiosos, y en ese caso la inhibición de iNOS conduce a un
agravamiento de los síntomas neurológicos [26,27].
LA INFECCIÓN DE CÉLULAS GLIALES ES CRÍTICA
PARA LA PERSISTENCIA DEL VIRUS EN EL SNC
Puesto que uno de los mecanismos principales de daño en este
modelo implica la existencia de un reservorio del virus en el
SNC, para que se produzca una respuesta de tipo HTR, resulta de
gran interés determinar el grado de infección de los diferentes
tipos de células gliales. Mientras que no se pone en duda que los
macrófagos/microglia constituyen el tipo celular mayoritario
infectado por el virus [28], la posible infección de astrocitos y
oligodendroglía y la incidencia que pueda tener en el estableci-
miento y desarrollo de desmielinización/remielinización es un
tema importante. Aun cuando el virus infecta oligodendrocitos
de manera persistente [29], en cultivos primarios enriquecidos
de astrocitos y de oligodendrocitos de ratones susceptibles a
padecer la enfermedad se ha demostrado que ambos tipos celu-
lares son infectados por TMEV, pero curiosamente son los astro-
citos y los progenitores, y no los oligodendrocitos maduros, los
que presentan los títulos víricos más altos, con una tasa de repli-
cación vírica muy prominente [30]. Esta diferencia de infectabi-
lidad sugeriría la dificultad de establecer un proceso de remieli-
nización con éxito en este modelo. Estudios de nuestro grupo
han mostrado cómo la infección de astrocitos de ratones suscep-
tibles por TMEV conduce a la expresión de moléculas inflamato-
rias del tipo TNF-α, óxido nítrico sintasa-2 y ciclooxigenasa-2
[31,32]. Actualmente, estamos caracterizando la cascada de se-
ñalización intracelular que ocurre tras la infección con TMEV en
cultivos primarios de astroglía; a este respecto, podemos afirmar
que incluye una rápida activación de la cascada de proteínas
cinasas activadas por mitógenos (MAPK), con la posterior trans-
locación al núcleo del factor de transcripción NFkB [33].
OLIGODENDROCITO COMO CÉLULA DIANA FINAL
La importancia del oligodendrocito como célula productora de
la mielina adquiere especial interés en enfermedades desmie-
linizantes del tipo de EM. Tanto desde el punto de vista de la
preservación de la viabilidad de las células ya diferenciadas
maduras, como desde la perspectiva de restablecer un proceso
de remielinización gracias a la proliferación y diferenciación
de células progenitoras, el estudio de la fisiología del oligoden-
drocito puede aportar claridad en el planteamiento de nuevas
estrategias terapéuticas para impedir el daño a la mielina. En el
modelo de infección con TMEV, conviene hacer dos conside-
raciones: por un lado, la propia infección vírica del oligoden-
drocito conduciría a la lisis del mismo, que aunque se produz-
ca, no parece ser el mecanismo principal de daño celular de
manera crónica progresiva, como es el caso en nuestro modelo;
por otro lado, consideramos que la muerte del oligodendrocito
es secundaria a la acción de citocinas inflamatorias primarias
y otros mediadores proinflamatorios, consecuencia de la inmu-
nidad específica y esencial para la perpetuación del proceso
inflamatorio. Los estudios de Tsunoda et al [34] aportan algo
de luz a esta problemática. En fases crónicas de la infección,
cuando la desmielinización es muy patente, las células apoptó-
ticas, entre las que se encuentran células de estirpe oligoden-
droglial, nunca colocalizan con antígenos víricos, indicando
que el daño al oligodendrocito es secundario a la liberación de
factores citotóxicos por otros tipos celulares. Nuestro grupo ha
investigado la posibilidad de que tanto las citocinas IFN-γ o
TNF-α, que se encuentran en las lesiones desmielinizantes en
médula espinal de ratones susceptibles [35], como endotoxina
bacteriana, que aumenta la patogénesis del virus [36], ejerzan
apoptosis en células maduras y en progenitores. De acuerdo
con nuestros resultados [14], los oligodendrocitos mueren por
apoptosis tras la exposición de las anteriores citocinas, siendo
mucho más susceptibles al daño los progenitores. Además, el
IFN-γ tiene un claro efecto antiproliferativo en los mismos, lo
que explicaría la dificultad de remielinización en un ambiente
inflamatorio (Fig. 2). Quizá uno de los hallazgos más intere-
santes de nuestro estudio es la capacidad del oligodendrocito
de interaccionar con el medio que le rodea de una manera ac-
tiva; por ejemplo, produciendo NO que, en el caso de las célu-
las maduras, parece estar implicado en la muerte de los mis-
mos, aunque no es el único mecanismo. Es más, la citocina
antiinflamatoria IL-10 bloquea la expresión de iNOS y evita la
muerte de los oligodendrocitos lo que podría explicar en parte
los efectos beneficiosos del tratamiento con esta citocina en
EAE y en la infección con TMEV [37,38].
DAÑO AXONAL EN EL MODELO
DE LA INFECCIÓN CON TMEV
El reciente énfasis del daño axonal en la EM ha conducido a una
más detallada evaluación de los parámetros que subyacen o que
contribuyen a la sintomatología neurológica observada en esta
enfermedad. El interés en la patología neuronal proviene, en
parte, de los estudios realizados con resonancia magnética (RM),
que muestran una modesta correlación entre los parámetros de
desmielinización inflamatoria (DI) y los parámetros clínicos
[39]. Por otra parte, recientes estudios han demostrado la exis-
tencia de daño axonal caracterizado por la acumulación intra-
axonal de la proteína precursora de amiloide [40] o por la pre-
sencia de ovoides axonales [41]. En el modelo de encefalomielitis
por infección con TMEV, las lesiones inflamatorias con des-
mielinización se expanden varios meses sin una remieliniza-
ción significativa, y la sintomatología clínica –pérdida de equi-
librio, parálisis e incontinencia– se desarrolla progresivamente
durante la vida del animal. La naturaleza crónica y progresiva
de la DI y del síndrome neurológico hace que este modelo cons-
tituya una oportunidad única para el estudio de la EM progresi-
va. Hoy sabemos que, en el modelo de Theiler, la desmieliniza-
ción en médula espinal conduce a una pérdida axonal de fibras
de calibre mediano y ancho, y que la intensidad del daño axonal
correlaciona con el grado de atrofia medular y de deficiencias
neurológicas [42]. En un estudio más detallado, Ure y Rodrí-
guez [43] muestran por marcaje retrógrado una pérdida de la
integridad neuronal de fibras descendentes que excede las pre-
dicciones basadas en medidas meramente morfológicas, de
manera que, de todas las poblaciones neuronales estudiadas,
aproximadamente el 70% no adquiere marcaje por transporte
axonal retrógrado, siendo las poblaciones más afectadas las co-
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rrespondientes a los núcleos vestibuloespinal y complejo rafe/
reticular. La desmielinización crónica observada en este mode-
lo podría por sí misma producir la disfunción axonal y, secun-
dariamente, la pérdida del axón. No hay que olvidar que en los
ratones infectados las lesiones son amplias y la remielinización
mínima, con lo que algunos axones permanecen desmieliniza-
dos durante largos períodos y en múltiples sitios; este hecho
puede producir cambios en la estructura y estabilidad del citoes-
queleto que afectaría al tráfico axonal y, según algunos estu-
dios, en última instancia, a la degeneración del axón [44]. Éste
sería, por tanto, un escenario probable en nuestro modelo: la
consecuencia de la desmielinización conduciría a la exposición
del axón desnudo a factores citotóxicos tales como moléculas
del complemento, radicales libres, citocinas inflamatorias, an-
ticuerpos o proteasas, de manera que la disfunción axonal se
debería a la acción de moléculas relacionadas con la inflama-
ción. De modo alternativo, las vías inflamatorias podrían dañar
al axón por una ruta más directa, mediante excitotoxicidad de-
bida a liberación de glutamato por linfocitos, según han suge-
rido recientemente Pitt et al [45]. Todas estas observaciones
parecen indicar que la limitación de la extensión de degenera-
ción axonal debería ser un punto prioritario en la EM, y estra-
tegias terapéuticas como la inmunosupresión selectiva, la re-
mielinización o el tratamiento con antioxidantes o moléculas
neurotróficas podrían resultar útiles. Sin embargo, el modelo de
Theiler también nos recuerda que, cuando existe DI en respues-
ta a un agente infeccioso, es tan importante controlar el agente
como limitar la respuesta inmunopatológica.
ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS
UTILIZADAS EN EL MODELO DE THEILER
Como en el caso de la EM, en este modelo la desmielinización
puede ocurrir mediante mecanismos celulares y humorales; sólo
es necesaria la persistencia del virus en el SNC y, primariamen-
te, el resultado de daño mediado por el sistema inmune. De
manera que tratamientos inmunosupresivos no específicos, como
el tratamiento con ciclofosfamida o ciclosporina, tratamientos
con suero contra timocitos, o anticuerpos monoclonales contra
CD40 y contra moléculas del CMH clase II, suelen prevenir o
disminuir los síntomas clínicos [11,46]. Pero este artículo pre-
tende revisar fundamentalmente los tratamientos que intervie-
nen sobre el sistema de citocinas, bien inhibiendo las proinfla-
matorias o bien estimulando las antiinflamatoria, para una mejor
comprensión del papel desempeñado por éstas en el modelo de
la infección con el virus de Theiler. Es de gran interés el empleo
del tratamiento con IL-6 como sistema de prevención de la des-
mielinización. La administración de IL-6 recombinante huma-
na a ratones susceptibles un día antes de la infección y durante
los siguientes 28 días postinfección, protege a los animales de
la desmielinización [47]. En este caso, los efectos de la IL-6
podrían deberse a sus acciones antiinflamatorias, como es la
supresión de TNF-α o la inducción del antagonista del receptor
de IL-1 (IL-1Ra) [48]. Resultados nuestros indican que la inhi-
bición de la producción de IL-1 mediante la administración de
dexametasona en fases iniciales, tras la infección con TMEV, es
suficiente para que se supriman los síntomas neurológicos en
las fases tardías de la infección [8]. Esto se corroboró por la
replicación de resultados cuando se bloquea la acción de la IL-1
mediante la administración de IL-1Ra. Otros objetivos inclu-
yen el tratamiento con citocinas antiinflamatorias. La utiliza-
ción del factor TGF-b-2, potente inmunorregulador a la baja,
puesto que inhibe la proliferación de linfocitos T y B, bloquea
la activación de macrófagos disminuyendo la secreción de TNF-α
y de IL-1, o inhibe la expresión de moléculas del CMH de clase
II; en el modelo del TMEV demuestra las ventajas de esta aproxi-
mación, dado que reduce la desmielinización y disminuye el
número de células con antígenos víricos y la apoptosis en mé-
dula espinal [49]. También la terapia de administrar IL-4, IL-10,
o la combinación de ambas, se muestra favorable, disminuyen-
do la sintomatología mediada por TMEV [33]. Puesto que ac-
tualmente los interferones tipo I (IFN-α; IFN-β) son los agentes
terapéuticos más habituales para el tratamiento de EM, es inte-
resante saber que en el modelo del TMEV, el tratamiento a corto
plazo con IFN-α/β favorece drásticamente la remielinización,
mientras que el tratamiento a largo plazo resulta perjudicial. En
este estudio queda claro que los efectos del tratamiento se deben
a acciones inmunomoduladoras del IFN-α/β, ya que se observa
una disminución de infiltrados de linfocitos T y B en el SNC de
los ratones tratados [50], y no varía el número de células infec-
tadas por el virus. Los hallazgos realizados hasta ahora, tanto en
la propia EM como en el modelo de Theiler, sugieren que poten-
ciar la remielinización y proteger el axón neuronal son los retos
más importantes con el que se enfrenta la investigación en este
campo. A este respecto, es interesante destacar las terapias ba-
sadas en el tratamiento con inmunoglobulinas, y que en uno de
los últimos trabajos de M. Rodríguez con el modelo de Theiler
se muestra tan eficaz, estimulando la remielinización mediante
la estrategia experimental de utilizar anticuerpos monoclonales
humanos que se unen a la superficie de progenitores de oligo-
dendrocitos de ratón [51].
CONCLUSIONES
La EM es la enfermedad inflamatoria crónica del SNC más
frecuente en jóvenes adultos en los que se daría una predispo-
sición genética y, posiblemente, la exposición a edad temprana
a uno o más agentes ambientales, entre los que destacarían in-
fecciones de tipo vírico. El modelo de la encefalomielitis muri-
na por infección con el virus de Theiler es, por tanto, un modelo
de EM particularmente atractivo, ya que contempla las anterio-
res características. En este modelo, los hallazgos patológicos e
inmunológicos indican que la desmielinización es dependiente
de la respuesta inmunológica del individuo frente al virus. Por
un lado, podría acontecer la muerte de oligodendrocitos infec-
tados con el virus mediante el ataque de células T citotóxicas;
por otro, los oligodendrocitos o la mielina podrían ser diana de
factores solubles citotóxicos liberados por células inmunológi-
cas, en respuesta a un fenómeno de hipersensibilidad retardada
(HTR) contra el virus, así como por la microglia y astroglía
cerebral. El daño al espectador inocente, característico de cual-
quier respuesta inflamatoria, también es el mecanismo principal
o primario de lesión a la mielina en este modelo. En fases cró-
nicas de la infección existe un componente autoinmune, ya que
se desarrolla una respuesta de hipersensibilidad retardada con-
tra antígenos de la mielina, debido al fenómeno de la expansión
de epítopos. En este escenario, el balance entre citocinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias desempeña también su papel al
determinar la naturaleza y extensión de la desmielinización.
Nuestros datos indican que los oligodendrocitos en cultivo
mueren por apoptosis en presencia de citocinas proinflamato-
rias, siendo mucho más susceptibles al daño los progenitores.
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ENCEFALOMIELITIS POR INFECCIÓN CON EL VIRUS
DE THEILER COMO MODELO EXPERIMENTAL
DE ESCLEROSIS MÚLTIPLE: CITOCINAS Y POSIBLES
MECANISMOS PATOGÉNICOS
Resumen. La esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad desmielini-
zante más frecuente en adultos jóvenes, y aunque su etiología es
desconocida, estudios epidemiológicos apuntan a una infección víri-
ca como posible causa de la enfermedad. La inoculación de cepas
susceptibles de ratones con el virus de la encefalomielitis murina de
Theiler (TMEV, del inglés Theiler’s Murine Encephalomyelitis Vi-
rus) conduce al desarrollo de una enfermedad crónica desmielinizan-
te caracterizada por lesiones multifocales en la sustancia blanca, con
infiltrados inflamatorios similares a la patología observada en la EM
en su fase crónica progresiva. Los oligodendrocitos o la mielina son
diana de factores solubles citotóxicos liberados por linfocitos CD4+
del subtipo Th1, en respuesta a un fenómeno de hipersensibilidad
retardada contra el virus, así como por la microglía y astroglía ce-
rebral activada. En los estadios más avanzados de la infección, se
produce una respuesta de inmunidad específica contra antígenos de
la mielina, debido al fenómeno de la expansión de epítopos. En la
presente revisión, tratamos de delinear los mecanismos patogénicos
que conducen a la desmielinización y daño axonal en este modelo. Se
destaca la importancia de las citocinas proinflamatorias para el man-
tenimiento del proceso inflamatorio, y se describen estrategias tera-
péuticas relacionadas con el sistema de citocinas pro y antiinflama-
torias. [REV NEUROL 2002; 35: 973-8]
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ENCEFALOMIELITE, POR INFECÇÃO COM O VÍRUS
DE THEILER, COMO MODELO EXPERIMENTAL
DE ESCLEROSE MÚLTIPLA: CITOCINAS E POSSÍVEIS
MECANISMOS PATOGÉNICOS
Resumo. A esclerose múltipla (EM) é a doença desmielinizante
mais frequente em adultos jovens, e embora a sua etiologia seja
desconhecida , estudos epidemiológicos apontam para uma virose
como possível causa da doença. A inoculação de estirpes susceptí-
veis em ratos com o vírus da encefalomielite murina de Theiler
(TMEV, Theiler’s Murine Encephalomyelitis Virus) leva ao desen-
volvimento de uma doença crónica desmielinizante, caracterizada
por lesões multifocais da substância branca, com infiltrados infla-
matórios similares e à patologia observada na EM na fase crónica
progressiva. Os oligodendrócitos ou a mielina são o alvo de facto-
res solúveis citotóxicos libertados por linfócitos CD4+ do subtipo
Th1, em resposta a um fenómeno de hipersensibilidade retardada
contra o vírus, assim como, pela microglia e astroglia cerebral
activada. Nos estádios mais avançados da infecção, é produzida
uma resposta de imunidade específica contra antigénios da mieli-
na, devido ao fenómeno da expansão de epítopos. Na presente re-
visão, tratamos de delinear os mecanismos patogénicos que condu-
zem à desmielinização e lesão axonal neste modelo. Destaca-se a
importância das citocinas pró-inflamatórias para a manutenção do
processo inflamatório, e descrevem-se estratégias terapêuticas re-
lacionadas com o sistema de citocinas pró- e anti-inflamatórias.
[REV NEUROL 2002; 35: 973-8]
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